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胞が能動的に力を発揮し(Trepat et al., 2009)、互いに接着する隣接細胞間で力を伝え合























に関与する MAP (mitogen‐activated protein kinase) キナーゼ/ERK (extracellular signal‐
regulated kinase) が注目されている。2004年に松林らは、ERK 活性が MDCK の細胞
集団遊走に必須であること.ERK 活性の空間パターンが時間的に非一様であることを
報告した(Matsubayashi et al., 2004)。2017年に青木らは、ERK 活性を可視化するバイ
オセンサーを用いることで、ERK 活性が細胞集団中を波のように伝播することを報告
した。さらに、ERK 活性の伝播方向に逆らうように細胞が運動することを見出し、
ERK 活性と細胞遊走との関係性を論じている(Aoki et al., 2017)。
私たちは青木らの研究を発展させるかたちで、細胞遊走時の ERK 活性制御に関
わる力学因子を調べている。本稿では詳細な実験については記さない。実験データの
定量的な解析と種々の阻害剤やノックアウト実験により、『細胞の伸展  arrow ERK 活性の












3. 細胞集団遊走の Cellular Potts Model (CPM)
3‐1. CPM の概要
Cellular Potts Model (CPM) は、細胞の形態を格子の集合で表現する空間離散モ
デルである(Glazier and Graner, 1993; Graner and Glazier, 1992)。複雑な細胞形態を表現
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できる点とモデル実装が簡便な点から、さまざまな生命現象に適用されている
(Hirashima et al., 2017)。たとえば、表皮細胞や血管内皮細胞、細胞性粘菌などの集団
運動の記述にも用いられてきた (Hirashima et al., 2013; Marée and Hogeweg, 2001;
Szabó et al.,  2012)_{\circ}
CPM では、細胞のかたちを格子の集合によって表す。各格子にはスカラー値
 \sigma\in(0,\ldots,n) が割り当てられており、たとえば、  \sigma=0 の格子を非細胞領域、正の  \sigma を
持つ格子を細胞領域とする。  \sigma の値は細胞のインデックスである。CPM では、細胞
の形態や配置に依存して、系全体のエネルギー Hが定まる。系の状態更新は、あるラ
ンダムに選ばれた計算格子とその隣接格子とを置き換えることで  H の差分  \Delta H を計
算し、  \Delta H が負であれば置き換えを、  \Delta H が正であっても確率的に置き換えが起こる
ことで、実現する。格子の置換を繰り返すことで、徐々に系のエネルギー最小状態に
近づく。詳細なアルゴリズムに関しては他の文献をご参照いただきたい (Balter et al.,
2007; Glazier and Graner, 1993; Hirashima, 2013)。また、実際に数値計算をしてみたい方
は、商用スクリプト言語である MATLAB で書いたプログラムを公開しているので、
お試しいただきたい(Hirashima, 2017)。
本研究のモデルでは  H を下記のように定めた。












  \frac{dC_{\sigma}}{dt}=U (  \varepsilon_{\sigma}-\varepsilon、)  k_{7}-尾ら 式 (2)
のように微分方程式で表した。  C_{\sigma} はERK 活性の強度、  k_{1} 、  k_{2} はリン酸化脱リン酸




1   x\geq 0
0   x<0
\end{array} 式 (3)
式 (2) は、ERK 活性の制御に関しひずみの閾値があることを意味しており、細胞の
伸展実験の結果に基づく。これは、細胞のひずみがある閾値  e^{*} より大きくなると ERK
活性が充進し、閾値  \varepsilon^{*} より小さくなると自然な脱リン酸化により ERK 活性が減弱す
ることを意味する。
3‐3. 細胞の前後極性と細胞移動に伴う収縮 突出
遊走する細胞は、前後極性 (front‐rear poladty) を持つことが知られている(Ladoux




時には、前後極性に沿って細胞膜の 「前」 と「後ろ」 が規定され、後端収縮と前端突
出が組み合わさることで細胞が遊走すると考えられている。




で表す。  a_{l_{\sigma}}=\vec{\phi}_{\sigma}\cdot\vec{\rho}_{l_{\sigma}} で、  l_{\sigma} は細胞  \sigma の周囲を構成する格子であり、  \vec{\rho}_{l_{\sigma}} は細胞  \sigma の重
心位置を起点とするらまでの単位ベクトルである。なお、   \sum_{l_{\sigma}} は細胞  \sigma の周囲を構
成する格子の総和を意味する。  \lambda^{ct} と  \lambda^{ex} は、それぞれ後端収縮、前端突出の重み付け
パラメーターである。式 (4) の第1項が収縮に、第2項が突出に対応し、これらは




が、前後極性と細胞間の張力との関係についてはいくつか報告がある(Das et al., 2015;
Hayer et al., 2016)。たとえば、細胞‐細胞間にかかる張力が小さいときは、腫瘍抑制タ
ンパクである Merlin が細胞膜直下に局在し前後極性を決める Rac1の活性を抑制する
が、細胞‐細胞間にかかる張力が大きくなると、Merlin が細胞質に遊離しRac1の局所
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的な活性化を促すことが明らかとなっている(Das et al., 2015)。つまり、細胞間に張力
がかかった局所領域で Rac1が活性化する。これにより、細胞集団遊走過程において、
リーダー細胞がフォロワー細胞を牽引することで細胞‐細胞間に張力がかかり、これ





 \Delta\vec{\phi}_{\sigma}=\omega\Delta\vec{m}_{\sigma} 式 (5)
 \Delta は単位時間あたりの変化分を表し、  \vec{m}_{\sigma} は細胞  \sigma の重心位置の変化を表す単位ベク
トルである。細胞が動いた正味の位置の変化に対し、前後極性がどの程度影響を受け
るのかはパラメーター  \omega によって決まる。つまり、  \omega は前後極性変化の細胞の位置変
化に対する感度とみなすことができる。
式(5) によって生まれる前後極性の集団としての振る舞いは以下の通りである。
たとえば、ある細胞  A が隣りの細胞  B から引っ張られることで、細胞  A の前後極性
とは逆向きに細胞が動いたとする。  \omegaが大きいときには、細胞  A の前後極性は、細胞
 B に引つ張られた方向へ向きつく。一方で、  \omegaが小さいと、細胞  B の影響に依存せず
に、細胞  A の前後極性の向きは時間とともに変わらない。式 (5) は、細胞の押し合
い引っ張り合いによって前後極性が整列する現象を表現する一つの形式であり、類似
の規則は他の研究でも採用されている(Szabó et al., 2010)。なお、適切に  \omega の値を選
ぶことでたとえば、少数の細胞のクラスターで観察される周回運動をシミュレーショ




細胞の大きさ :65 ピクセル (格子)  (A_{\sigma}^{0}=65) 、2.5  \mu m/ピクセルとみなした。
計算領域 :  1000\cross 400 (  x 軸  \cross y 軸) ピクセル。
初期配置 :  X 軸方向に端から細胞95個分、  y 軸方向に細胞50個分を配置。
境界条件 :  X 軸方向は反射境界、  y 軸方向は周期境界。
また、自由空間に接している細胞は全てリーダー細胞とみなし、  a . 前後極性は常









我々が注目しているのは  X 軸方向に沿った波の伝播であるため、  y 軸方向に ERK
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図 細胞集団遊走過程における  ERK 活性の変化 (  CPM シミュレーション)
A. 左から右に時間 (MCS はCPM の時間単位に相当する) が進む。色の濃淡は ERK
活性の大小を表す。パラメーター :  \lambda^{ct}=10,  \omega=0.1,  k_{1}=k_{2}=0.05,  J_{c}=2,  J_{m}=2,  T=1 . B. 後




た。『細胞の伸展  arrow ERK活性の充進  arrow細胞の収縮  arrow ERK活性の減弱』 の実験事実を取
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